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Die Erfindung bet riff t ein Verfahren, Einrich tun- 
gen und Diagnosemittel zum Nachweis von Gelb- 
korperstoffwechselprodukten in von der Frau aus- 
geschiedenen Korperfliissigkeiten zum Zweck, die 
empfangnisfreien Tage der Frau zu bestimmen. 5 
\ Die bekannten Verfahren zum Nachweis von 
"elbkorperstofTwechselprodukten konnten bisher 
u-eshalb nicht zur Bestimmung der empfangnisfreien 
Tage der Frau herangezogen werden, da in den von 
der Frau ausgeschiedenen Korperfliissigkeiten stets io 
gewisse Mengen dieser Stoffwechselprodukte vorhan- 
den sind und hierauf gerichtete Nachweisreaktionen 
fur den angegebenen Zweck als zu unzuverliissig er- 
achtet wurden. 

Die Erfindung geht von der Aufgabe aus, der *5 
seschiiderten Schwierigkeit abzuhelfen und ein 
Nachweisverfahren fiir~ Gelbkorperstoffwechselpro- 
dukte vorzuschlagen, welches eine zuverlassige Be- 
stimmung der empfangnisfreien Tage der Frau er- 
moulicht. 30 

Die Aufaabe wird gemaB der Erfindung dadurch 
uelost, daB* mindestens ein in der Korperflussigkeit 
keit vorkommendes Gelbkorperstoffwechselprodukt 
durch mit einer Farbanderung verbundene Re- 
aktionen bestimmt wird und daB dabei MaBnahmen 25 
izetroffen werden, urn nur bei Anwesenheit solchcr 
Mengen des Stoffwechselproduktes die Farb- 
anderung festzustellen, die einem leistungsfahigen 
Gelbkorper entstammen. 

Eine bevorzugt zur Durchfiihrung des erfindungs- 30 
gemiiBen Nachweisverfahrens verwendete Einrich- 
tung zeichnet sich dadurch aus, daB unten an einen 
die zu priifende Korperflussigkeit enthaltenden Be- 
hiilter ein Auslaufrohr losbar angese:zt ist, das eine > 
feine Austrittsoffnung fiir die zu prufende Korper- 35 
tliissigkeit aufweist. und daB lotrecht unter der Aus- 
trittsorlnuna ein rohrformiger BehLilter vorgesehen 
ist. der eine~Losungsmittclsaule enihalt und an seine m 
unteren Enue mit einem Uberiaufrohr in Vorbindung 
stent, und daB schlieBlich die freie OfTnung des 40 
Gberlaufes so weit unter dem Niveau der freien Aus- 
trittsofrnuna Heat. daB der aus der feinen OrTnung 
austretende" Flussiskeitsstrahl die Oberseite der 
LosungsmittelsauIeTn Form einer Folge von Fliissig- 
keitstropfen erreicht. ^ *5 

Ein Diasnosemittel zur Durchfiihrung des Verfah- 
rens iiemiiB der Erfindung ist dadurch gekennzeich- 
net, daB es in einem Totalvolumen von hochstens 
60 ccm mindestens zwei StofTgemische enthalt, von 
denen das eine im Kontakt mit mindestens einem in 50 
einer Korperflussigkeit der Frau vorkommenden 
GelbkorperstofTwechselprodukt zu einer Farban- 
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derung fiihrt, wahrcnd das andere geeignet ist, die 
Farbanderung derart zu hemmen, daB nur solche 
Menken des Stoffwechselproduktes erkennbar smd, 
die einem leistungsfahigen Gelbkorper entstammen, 
Als Kriterium bei der Bestimmung der empfang- 
nisfreien Zeit bei der Frau gait bisher der Ovula- 
tionstermin. Dementsprechend sind alle bisher be- 
kannten Methoden zur Bestimmung der empfangnis- 
freien Zeit auf eine moglichst genaue Ermittlung der 
Ovulation als solche gerichtet. Nach neuesten Er- 
kenntnissen des Erfinders ist jedoch die Ovulation in 
bezus auf die empfangnisfreie Zeit bedeutungslos, 
weil^die einer Ovulation im allgemeinen folgende 
biolosische Sterilitat der Frau nicht eine Folge der 
Ovulaton ist. sondern eine solche des sich im ge- 
platzten Graafschen Follikel bildenden Corpus 
luteum. Aus diesem Grunde wird erfindungsgemaB 
bei der Bestimmung der empfangnisfreien Zeit nicht 
die Ovulation, sondern die Funktionstiichtigkeit des 
Corpus luteum ermittelt. 

Der Gelbkorper erzeust bekanntlich Progesteron, 
welches im Ablauf des mensuellen Zyklus der Frau 
die folgenden wichtigen Funktionen ausubt: 

1. hemmt es die weitere Eireifung auf denOvarien; 

2. latum es die Gebarmuttermuskulatur als Schutz 
fiir das 

3. unter seinem EinfiuB sich in den sekretorischen 
Zustand umwandelnde und »aufwuchernde« 
Endometrium, und 

4 erhoht es als weitere Schutzfunktion fur das 
Endometrium die Viskositat des Zervikal- 
schleimpfropfs in der Cervix. 

609 552/353 
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Frau selbst zu Hause angewendot werden kann. 
Wahrend im Laboratorium jede den Verfahrens- 
anforderungcn, im besonderen der Extraktion des 
Stoffwechselproduktes aus der Korperfliissigkeit an- 
gepaBte Apparatur geeignet ist, ist fiir den Laien 
eine spezieil kleindimensionierte Einrichtung, die ein 
schematisches Arbeiten nach Gebrauchsanweisung 
ermoglicht, unerliiBlich. Zur raschen und zuverlas- 
sigen~Durchfuhrung des erfindungsgemiiBen Verfah- 
rens durch Laien wird das DiagnosemitteU d. h. die 
notwendigen Chemikalien, Losungsmittel. Reagen- 
zten, FarbstofTe usw. zweckmaBig als fiir je eine 
Bestimmung gebrauchsfertig dosierte und moglichst 
lange haltbare Packung zubereitet. Diese Packungen 
bestehen z. B. aus Ampullen. Rohrchen u. dgl. aus 
Glas oder Kunststoff sowie in Form von Portionen- 
packungen abgeschweiBten Plastikschlauchen usw. 
Seiche ~fiir je "eine Bestimmung kombinierten Pak- 
kungen ersparen nicht nur das lastige Abmessen 
der einzelnen Portionen, sondern gewiihrleisten auch 
eine groBere Haltbarkeit als z. B. bei immer wieder 
geoffneten Flaschen. 

Ein solches erfindungsgemaB kombiniertes Dia- 
gnosemittel wiegt verpackt beispielsweise 30 g und 
hat ein Volumen von etwa 34 ccm; es laBt sich zu 
Jahrespackungen zu zwolf bis zwanzig Bestimmun- 
gen mit einem Totalgewicht von rund 500 g zusam- 
menstelien. Das einzelne Diagnosemittel fiir eine Be- 
stimmung wiegt nicht ganz 16 g und besitzt ein 
Volumen von rund 19 ccm. also bedeutend weniger 
als bei samtlichen bekannten Pregnandiolbestim- 
mungsverfahren, von denen kein einziges mit total 
weniger als 60 bis 70 ccm Chemikalien auskommen 
kann. 

Die Durchfiihrung des erfindungsgemaBen Verfah- 
rens wird nachfolgend in einer fiir den Pregnandiol- 
Pregnanolon-Komplex bevorzugten Ausfiihrung rein 
beispielsweise beschrieben: 

F i g. 1 zeigt einen zur Einrichtung gehorigen 
Extraktionsapparat im Betriebszustand; 

Fig. 2 zeigt eine ganze Einrichtung ineinander- 
geschachtelt im Nichtbetriebszustand; 

F i g. 3 zeigt einen Schiittelbecher fiir die Wasch- 
fiussigkeiten mit aufgesetztem Deckel; 

Fig. 4 zeigt einen GefaBhalter mit einem Reak- 
tionsgefaB, einem Brenner und einem Kondensator- 
schlauch im Betriebszustand. 

Das Verfahren besteht im wesentlichen darin, daB 
der Pregnandiolkomplex aus dem frischen. wahrend 
8 bis K) Stunden ausgeschiedenen und dann mit 
Kochsalz abges'atugten Urin extrahiert. der Extrakt 
gewaschen, der Pregnandiol-Pregnanolon-Komplex 
anschlieBend direkt als Bariumsalz gefallt und dann 
als Prazipicat au: seinen Glukuronsauregehalt mit 
Hilfe der Tollens-Reaktion untersucht wird. Sowohl 
in der Extraktionsstufe, der Extraktwaschung, der 
Fallung als auch der Farbreaktion nach Toll ens 
sind in das Verfahren gewollte Hemmstufen einge- 
baut. welche seine Empfindlichkett auf den weiter 
obengenanntea Schwellenwert reduzieren. Auf diese 
Hemmstufen wird spater noch niiher hingewiesen. 

Der zweckmaBigerweise vom Laien zu verwen- 
dende Extraktionsapparat (F i g. 1) besteht aus 
einem BasisgefaB 1 und einem in diesem einge- 
setzten Extraktor 2 (Rohrdurchmesser vorteilhaft 
10,5 mm, nicht iiber 20 mm), welcher am Basis- 
gefaB 1 mittels Dichtungen 9 hermetisch abschlieBt. 
Am Extraktor 2 ist iiber ^ine Dichtung 14 



ein Dusenstuek 3 (Dusendurchmesser vorteilhaft 
0,58 mm) angeschraubt und auf diesem iiber eine 
Dichtung 18 ein KopfgefaB 4. Im KopfgefaB 4 ist 
eingelegt ein mit einer Spannfeder 6 gehaltenes 
5 Sieb 7, und das Ganze ist verschlossen mit einem 
aufgelegten Deckel 5. Im oberen Teil des Extrak- 
tors" 2 berlnden sich eine aus einem Kolben 15. einer 
Anschlasschraube 16. einer Druckfeder 17 und 
einem Ventilschlauch 25 bestehende Pumpe sowie 
io ein aus einem Ventilknopf 12, einer Ventilscheibe 11, 
einer Dichtung 10 und einer DurchlaBorTnung 13 be- 
stehendes Ventil. Am Extraktor 2 sind seitlich an- 
gebracht ein Oberlauf 2 a sowie zuunterst ein Ver- 
schluBdeckel 8. Im oberen Teil des Diisenstuckes 3, 
:5 d. h. unmittelbar iiber der Duse, kann ein Regulier- 
ventil angebracht werden, um den Druck des durch 
die Diise stromenden Urinstrahles zu regulieren; die- 
ses Ventil ist indessen nicht unbedingt notwendig 
und deshalb in der Zeichnung weggelassen. 
20 Im Nichtbetriebszustand der Einrichtung (F i g. 2) 
sind KopfgefaB 4, Diisenstuck 3 sowie alle iibrigen 
Bestandteile im Innern des BasisgefaBes 1 unter- 
gebracht. Die Einrichtung besitzt dann nur noch 
rund ein Drittel ihrer Betriebshohe. Der Deckel 5, 
35 dessen Dichtung 19 dazu bestimmt ist, einen Schiit- 
telbecher 23 abzuschlieBen (F i g. 3), ist nun im obe- 
ren Teil des Extraktors 2 eingeschraubt, wo im Be- 
triebszustand das Diisenstuck 3 befestigt wird. Das 
Ventil 12 ist geschlossen und der Pumpenkolben 15 
30 wird vom Deckel 5 niedergehalten. Zwei auf den 
Extraktor 2 aufgeklemmte Drahtklammern 24 sind 
dazu bestimmt, die beiden ReaktionsgefaBe 21, z. B. 
aus feuerf estem Glas (von denen im Schnitt F i g. 2 
nur eines gezeichnet ist), und das Diisenstuck 3 im 
35 Innern des BasisgefaBes bzw. des KopfgefaBes 4 fest- 
zuhalten. Zuunterst ist der Schiittelbecher 23 vom 
erweiterten Beruhigungsteil des Extraktors 2, dahin- 
ter ein Brenner 24^und daneben ein GefaBhalter 20 
fixiert. Ein Kondensatorschlauch 26 (F i g. 4) und 
40 das Sieb 6 ? 7 sind, weil elastisch und deshalb iiberall 
im Innern der Einrichtung unterbringbar. nicht ein- 
gezeichnet. 

Als SammelgefaS fiir den Ham und zu seiner Ab- 
siittigung mit Kochsalz dient das BasisgefaB 1. Die 
45 Hammenge aus S bis 10 Stunden Ausscheidungs- 
dauer wird mit Leitungswasser bis zur unteren 
Marke am BasisgefaB 1 (Fig. 1) erg'anzt, was einer 
Menae von 700 ccm entspricht. welche Menge inner- 
halb~S bis 10 Stunden selten uberschritten wird. 
50 Hierauf wird so viel Kochsalz beigefiigt, daB das 
Fiiissigkeitsniveau von der unteren bis zur oberen 
Marke ansteigt (770 ccm). Nun wird der Extraktor 2 
mit eingeschraubten Deckeln 5 und 8 in das Basis- 
sefaB Teingesetzt. so daB dieses durch die Dichtun- 
55 een 9 hermetisch verschlossen wird. Nach 40 Sekun- 
den dauerndem, kraftigem Schiitteln ist der Urin mit 
dem zugeeebenen Kochsalz abgesattigt. 

Wahrend des Schiittelns full: sich der Extraktor 2 
durch den anliegenden Uberlauf 2 a ebenfalls mit 
So Harn. Nach Abschrauben des Deckels 5 zur Frei- 
iegung der oberen Oflnung des Extraktorrohres 2 
wird das aus der Scheibe 11, der Dichtung 10 und 
der Orlnung 13 bestehende Ventil 12 geofTnet. Die- 
ses erlaubt der Luft bei der anschlieBenden Extrak- 
6 5 tion, bei welcher sich das BasisgefaB 1 langsam fiillt, 
den Abzug. Nach Einfiillen der z. B. in einer Portio- 
nenpackunij aus Kunststoflschlauch enthaltenen 
Extraktflussigkeit, bestehend aus 9 ccm Amylburyl- 
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Diese vier Genitalfunktionen sind aber nur ge- 
wahrleistet. wenn die Progesteronproduktion des 
Gelbkorpers ein geniigend hohes MaB erreicht. 

Bei ungeniigender Progesteronproduktion bzw. 
einem nicht voll funktionstiichtigen Corpus iuteum 
(was mit oder ohne auBere Einfliisse der Fall sein 
kann, wie z. B. Kuren, Klimawechsel, Krankheiten 
usw.) ist als erstes die Hemmung der Eireifung auf 
den Ovarien nicht immer gewahrieistet. Es bildet 
sich dann innerhalb der nachsten-8 bis 10 Tage ein 
zweiter sprungreifer Follikel im gleichen Men- 
struationszyklus heran. der unmittelbar vor der 
ublicherweise folgenden Regelblutuhg beim norma- 
len Ruckgang der an sich schon zu geringen Pro- 
gesteronmenge platzt. Es ergibt sich eine pramen- 
struelle Sekundarovulation, die in der sogenannten 
»empfangnisfreien« Zeit zur Empfangnis fiihren 
kann. Der bei der Sekundarovulation entstehende 
zweite Gelbkorper verhindert das Eintreten der zu 
diesem Zeitpunkt iiblichen Menstruation und ver- 
schiebt diese bis zu seiner Degeneration urn 12 bis 
L4 Tage, sofern die Sekundarovulation nicht zur 
efruchtung gefiihrt hat. Selbstverstandlich kann 
sich die pramenstruelle Sekundarovulation auch bei 
einem voll funktionstiichtigen Corpus luteum ereig- 
nen; eine Befruchtung ist dann aber nicht moglich, 
weil bei geniigend hoher Progesteronproduktion die 
Gebarmuttermucosa sich in aufgewuchertem Zu- 
stand und der Zervikalschleim sich in erhohter 
Viskositat befinden, so daB diese beiden natiirlichen 
Barrieren den eindringenden Spermatozoen den Ein- 
tritt und Durchgang durch die Gebarmutter und in- 
folgedessen das Aufsteigen bis zu den Ovarien ver- 
wehren. 

Diese Zusammenhange konnten experimentell 
unter praktischer Erprobung durch eine groBere 
Anzahl Ehepaare festgestellt werden. Es ergaben 
sich dabei pramenstruelle Sekundarovulationen so- 
wohl bei ungeniigender als auch geniigender Gelb- 
korperaktivitat. Dabei stellten sich aber nur im 
ersten Fall Schwangerschaften ein, wahrend der 
zweite Typ von Sekundarovulationen ohne Folgen 
blieb. 

Gemessea am wichtigsten Ausscheidungsprodukt 
des Progesterons, dem Pregnandiolglukuronid, das in 
seinem Komplex als »Verunreinigung« 25 %> Pregna- 
nolon mitenthiilt, ergab sich auf Grund dieser em- 
pirischen Versuche. daB im durchschnittlichen Fall 
bei einer Tagesausscheidung von 3,5 mg Pregnan- 
diolglukuronid (inklusive Pregnanolon) und in 
einigen Einzelfallen von mindestens 2,5 mg vom 
Vorliegen eines funktionstiichtigen Gelbkorpers ge- 
sprochen werden kann. Dieser Zusammenhang 
stirnmt gut iiberein mit der bereits bekannten Tat- 
saehe, daB wahrend der Proliferationsphase des 
Endometriums 1 bis 2 mg Pregnandiolglukuronid pro 
Tag im Harn der Frau ausgeschieden werden, 
welche Minimalmeagen dem Nebennierenrinden- 
storTwechsel oder einer zu fruhen Luteinisierung des 
Follikels entstammen. Demgegeniiber betragen, wie 
bekannt, die in der eigentlichen Gelbkorperphase 
ausgeschiedenen Normalmengen an Pregnandiol- 
glukuronid im Mittel S bis 9 mg pro Tag. 

Unterhalb des obengenannten Schwellenwertes 
von 3,5 bzw. 2,5 mg Pregnandiolglukuronid pro Tag 
ergeben sich befruchtungsfahige Sekundarovulatio- 
nen, weil dann die gleichzeitige Aufwucherung der 
Gebarmutterschleimhaut als auch die Erhohung der 
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Zervikalschleimviskositat unvollkommen sind und 
nicht als Barrieren wirken konnen. wahrend Sekun- 
darovulationen oberhalb dieses Schwellenwertes 
nicht mehr befruchtungsfahig sind. 

5 Bei Beachtung der genannten Schweilenwerte hin- 
gegen laBt sich aber nicht nur die Funktionsttichtig- 
keit des Gelbkorpers nachweisen. sondern gleich- 
zeitig werden auch die geringen aus dem Nebennie- 
ren rind ens toff wechsel stammenden (Umwandlung 

io des Desoxyconicosterons in Progesteron) sowie die 
schon priiovulativ im ungeplatzten Follikel allfallig 
erzeugten Mengen an Progesteron bzw. Pregnandiol 
»iiberbriickt«. Die bisher bekannten Verfahren. sei 
es nun zur Progesteron- oder Pregnandiolbestim- 

15 mung sowie weitere Verfahren zur Bestimmung an- 
derer Abbauprodukte des Progesterons konnen mit 
Empfindlichkeitsschwellen versehen werden, die den 
weiter obengenannten Schwellenwerten aquivalent 
sind. Damit werden solche rein quantitativen Stoff- 

20 bestimmungsverfahren automatisch zu qualitativen 
Verfahren zur Bestimmung der empfangnisfreien 
Zeit, sofern die zu ihrer Durchfiihrung benotigte 
Verfahrensdauer nicht zu lang ist, um die Reaktion 
so friihzeitig zu erhalten, daB noch eine befrie- 

25 digende Ausniitzung moglich ist. 

Die Einfiihrung eines solchen Schwellenwertes in 
irgendwelche bekannten Verfahren TaBt sich einfach 
dadurch erreichen, daB z. B. die Sichtbarkeit einer 
Farbreaktion bis zur yorgeschriebenen Grenze auf- 

30 gehoben wird. Dies laBt sich erzielen, indem ent- 
weder durch beschrankte stochiometrische Umset- 
zung nur so viel des reagierenden Stoffes in die Farb- 
reaktion aufgenommen wird, daB diese erst beim 
Schwellenwert infolge ihrer eigenen Empfindlich- 

35 keitsgrenze anspricht (z. B. Verwendung schlechter 
Losungsmittel, damit nur ein Teil des reagierenden 
Stories in Losung geht), oder aber indem die Farb- 
reaktion selbst durch chemisch oder physikalisch 
wirkende Zusatze gehemmt wird. Solche Zusatze kon- 

40 nen oxydierende oder reduzierende (bleichende) und 
auch komplexbildende StofTe sein, die den entspre- 
chenden Farbanteii maskieren, oder auch Adsorp- 
tions- oder Fallungsmittel, die den Schwellenwert- 
anteil in sich aufnehmen oder ausfallen, oder Kom- 

45 plementiirfarben, die den Schwellenwertanteil kom- 
pensieren. 

Die heute bekannten Verfahren zur Bestimmung 
von Progesteron im Blut bzw. seinen Abbauproduk- 
ten und speziell Pregnandiol im Ham sind fur die 

50 Geburtenkontrolle praktisch unbrauchbar und eignen 
sich nur fur klinisch-diagnostische Zwecke. Sie sind 
durchweg umstandlich, verlangen teure Apparaturen 
und hochqualifiziertes Personal. Dariiber hinaus lie- 
fern sie allesamt die Resultate mit so groBer Verspa- 

55 tung, daB an eine praktische Anwendung ohne be- 
deutende Modifikationen gar nicht zu denken ist. 
Das Verfahren nach der Erfindung vermeidet diese 
Nachteile. Da derNachweis der empfangnisfreien Zeit 
keine quantitative Hormonbestimmung erfordert, son- 

60 dern nur die Feststellung eines Minimal-Hormanspie- 
gels in halbqualitativer Weise. ist ein einfaches. rasch 
durch fiihrbares Verfahren entwickelt worden. 

Das Verfahren ist so einfach durchfiihrbar und 
der zu seiner Durchfiihrung notiger Zeitaufwand so 

65 gering, daB es nicht nur fiir das speziell zum Zweck 
der Feststellung der empfangnisfreien Zeit fiir seine 
Kundinnen eingerichtete Laboratorium geeignet ist. 
sondern dariiber hinaus von jedem Laien bzw. jeder 
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alkohol im Volurnenverhiiltnis 1:2. in das Extrak- 
torrohr 2 biidet sich in diesem eine Losungsmittel- 
siiule. die sich auf dem salzgesattigten Urin darin 
aufschichtet; infolge des Oberlaufes stellt sich das 
Losungsmittel immer auf gleiches Niveau ein. nsim- 
lich etwa 4 cm unter dor Duse. Nach dem Einfiillen 
werden auf den Extraktor 2 das Dusenstiick 3 und 
auf dieses das Kopt'aetafi 4 aufgeschraubt und in 
dieses letztere das Sieb 6. 7 eingelegt. Hierauf wird 
das mit salzgesattigtem Urin gefiillte BasisgefaB 1 
abaenommen und in das KopfgefaB 4 entleert. Das 
BasisgefaB 1 wird sofort wieder unten angebracht. 
da bald Urin durch den Cberlauf entweicht; der 
Deckel 5 wird auf das GefaB 4 aufgelegt und der 
Apparat beiseite gestellt. 

Die Harnmenge von rund 770 ccm stromt nun 
wahrend ungefahr 35 Minuten in feinem Strahl 
durch die Duse und prallt auf die Oberflache des im 
Extraktor befindlichen Amylbutylalkohols an jener 
Stelle auf, wo sich der Strahl in feine Tropfchen auf- 
zulosen beginnt (DurchfluBmenge etwa 22 ccm je 
Minute). Hierbei wird der Ham in viele winzig kleine 
Tropfchen zerschlagen. die langsam durch die L6- 
sungsmittelschicht absinken, sich unter dieser wie- 
der mit dem bereits extrahierten Ham vereinigen, 
durch den Oberlauf 2 a emporsteigen und ins Basis- 
gefaB 1 zuriickflieBen. Hierbei erfolgt die Extrak- 
tion des Pregnandiolglukuronides aus dem Harn. 

Nach dem Passieren des Urins werden das Ge- 
faB 4 und das Dusenstiick 3 abgeschraubt, mit Was- 
ser gespiilt und wieder angebracht. Die zur Extrakt- 
waschung erforderlichc Waschfliissigkeit, bestehend 
aus 5 ccm ammoniakalischem Ather-Butanol- 
Gemisch (aus einer Portionenpackung aus Kunst- 
stoff) im Volurnenverhiiltnis 5 : 1 und 0,5 ccm Was- 
ser mit 200 mg darin geiostem Kochsalz, wird unter 
Zusatz von 35 ccm Trink- bzw. Leitungswasser in 
dem mit dem Deckel 5 verschlossenen Schuttel- 
becher 23 kraftig vermischt (Fig. 3) und ins Kopf- 
gefaB 4 entleert. Die Waschfliissigkeit passiert nun 
gleich wie der Ham bei der Extraktion die Extrakt- 
phase, wascht diese, so daB der groBte Teit der 
Verunreinigungen aus dem Extrakt ausgewaschen 
wird. Infolge des Athercharakters der Waschfliissig- 
keit und der kleinen Kochsalzzugabe geht das 
Pregnandiolglukuronid in der GroBzahl aller Falle 
nicht in die Waschfliissigkeit iiber. Es gtbt indessen 
aber Ausnahmefalle bei auGerordentlich schwach 
verunreinigten Hamen: die Verunreinigungen sind 
dann bereits im ersten Moment der Waschung aus 
dem Extrakt entfernt, so daB der groBte Teil der 
Waschfliissigkeit ohne weitere Stoffaufnahme den 
Extrakt passiert und aus diesem Grunde das 
Pregnandiolglukuronid trotz Acher- und Kochsalz- 
gehait auswaschen kann. In solchen Fallen ohronisch 
schwach verunreinigter Extrakte empriehlt es sich. 
jeweils von den rund 40 ccm gemischter Waschfius- 
siiikeit nur zwei Drittel oder in ExremfUUen nur die 
Hlilfte zu verwenden. AnschlieBend erfolgt eine 
Nachwaschung mit 35 bis 40 ccm gesiittigtem Koch- 
salzwasser z weeks Entwasserung des triiben Extrak- 
tes und Entfernung von iiberschussigem A.mmoniak. 
Der Extrakt ist hierauf. meistens farblos klar. 

Nach dem Absetzen der letzten. feinsten in 
Suspension befindlichen Salzwassertropfchen (2 bis 
3 Minuten nach der Salzwasserwaschung) werden 
Dusenstuck 3 und KopfgefaB 4 abgeschraubt und 
das Ventil 12 geschlossen. Das Urinniveau im Basis- 



gefaB 1 steht infolge der Volumenzunahme durch 
die Waschflussigkeiten nun etwas iiber der Ober- 
laufoffnung 2a.~Ein entsprechend geformter Stech- 
heber (in den Zeichnungen nicht dargestellt) wird 
5 auf die Dichtung 14 gepreBt und mit dem Zeigefin- 
ger der andera freien Hand der Pumpenkolben 15 
betatigt. Der auf den Kolben driickende Finger ist 
zugleich EinlaBventil. und die ins BasisgefaB 1 ge- 
drUckte Luft wird durch den Ventilschlauch 25 am 
io Entweichen gehindert. Durch den im Inneren des 
GefaBes 1 erzeugten Uberdruck steigt die Extrakt- 
phase im Extraktor empor. bis sie sich vollstandig 
in dem auf der Dichtung 14 ruhenden Stechheber 
befindet. Dessen freie Oflnung am oberen Ende wird 
15 nun mit dem Finger zugehalten und der Extrakt in 
eines der Reaktionskolbchen 21 aus feuerfestem 
Glas umgeleert, das innen trocken sein muB. Anstatt 
mit Cberdruck durch die Pumpe 15 kann der 
Extrakt naturlich auch mittels Pipette und Saug- 
30 ballchen aus dem Extraktor 2 herausgesaugt werden. 
Die detikate Pumpeinrichtung lieBe sich so eriibrigen. 

Der gewaschene Extrakt ist trotz seiner Farblosig- 
keit noch reiativ stark verunreinigt. Aus diesem 
Grunde wird das Pregnandiolglukuronid vorteilhaft 
25 als Bariumsalz direkt" aus dem Extrakt ausgefallt, 
was infolge der Lbslichkeits- und Konzentrations- 
verhaltnisse nicht in herkommlicher Weise moglich 
ist. Dem Extrakt werden hierzu aus dem entspre- 
chenden Beutel des Diagnosemittels 0.3 g Silicagel 
30 von 0.2 bis 1,0 mm Kornung zugesetzt, das mit rund 
2S mg Bariumacetat durch Wassern in destilliertem 
Wasser mit 100 g Bariumacetat je Liter und nach- 
heriges Trocknen impragniert ist. Extrakt und Si- 
licagel werden ungefahr 1 Minute lang maBig ge- 
35 schUttelt. Zuerst lagert sich hierbei am Silicagel ein 
Teil der im Extrakt verbliebenen Restfeuchtigkeit ab 
und biidet einen Wassermantel um dieses, der das 
obige Bariumsalz in hochster Konzentration gelost 
enthiilt. Fast gleichzeitig werden vom feuchten 
40 Silicagel fast aTle im Extrakt vorhandenen Stoffe 
adsorbiert. indem sie durch den Bariumsalz-Wasser- 
mantel passieren. Bei dieser Passage wird das 
Natrium-Pregnandiolglukuronid augenblicklich als 
Barium-Pregnandiolglukuronid ausgefallt und infolge 
45 der mechanischen Wirkung des Schiittelns in kri- 
stalliner Form sofort aus dem Wassermantel heraus 
in den Exrakt zuruckgewaschen. Diese Operation, 
die sich aus einer Adsorption, fast gleichzeitigen 
Falluns und quasi Desorption zusammensetzt und 
50 theoretisch die konventionellen Stufen der Adsorp- 
tion. Elution. Trocknung, Neulosung. Fallung usw. 
in einer einzigen Stufe "vollbnngt. wird im folgen- 
den als Adsorptionsfliilung bezeichnet. 

Das Susperisionskristallisat wird mit der flussigeri 
55 Phase unter Zuriicklassung des Silicagels in ein zwei- 
tes trockenes Kolbchen 21 umgeleert und zur Be- 
schleunisuns der Absetzung der Suspension 0.5 ccm 
Gasolin." Petrolather. Benzol usw. und 0,1 ccm 
n.'1000-Salzsaure aus einer weiteren Portionenpak- 
60 kung des Diasnosemittels zugesetzt und durch sehr 
kraftices SchUtteln vermischt. Dadurch werden die 
festen Kristallisatbestandteile an ihrer Oberflache 
naB und »klebrig«: sie lasern sich gegenseitig anein- 
ander ab und sinken dadurch und infolge der durch 
65 die Feuchti^keit verursachten Gewichtszunahme 
reiativ rasch"(innerhalb 10 bis 20 Minuten) in den 
Grund des Kolbchens ab. wo sie ebenfalls infolge 
ihres Feuchti2keitsgehaltes klebenbleiben. Hierdurch 
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wrrd ein einfaehes Ableeren der Mutterfliissigkeit 
ohne Aufwirbeln des Niederschlages moglich. Der 
Salzsauregehalt der Feuchtigkeit verhindert eine Ad- 
sorption uronsaurer Verunreinigungen am Prazipitat. 

AnschlieBend wird die tfberstehende Fliissigkeit 
abgeleert. das Kolbchen 21 kurze Zeit umgekehrt 
stehengelassen. um ein restloses Ablaufen der 
Extraktrliissigkeit zu ermoglichen, und der an der 
Kolbchenwandung klebende Ruckstand in Leitungs- 
wasser aufgenommen, welches bis zum Teilstrich 
des Kolbchens 21 (F i g. 4) eingefiillt wird. Diesem 
Wasser werden 1,5 ccm reine, konzentrierte Saiz- 
siiure (spezifisches Gewicht 1.19) und 0,5 ccm Athyl- 
oder Propylalkohol (rein) mit 3 mg Naphthoresorcin 
aus weiteren Portionenpackungen des Diagnosemit- 
tels zugesetzt. Soil die Naphthoresorcinlosung .min- 
destens I Jahr haltbar gemacht werden, so wird der 
Alkohol entluftet (durch Kochen unter RiickfluB- 
kondensation) und hierauf vor der Losung des 
Naphthoresorcins mit CO^ gesattigt. 

Zum Abstellen der Kolbchen 21 bedient man sich 
des Kolbchenhalters 20 (F i g. 4), der mit dem ein- 
gespannten Kolbchen 21 zusammen ein sicher ste- 
hendes Dreibein bildet, da er an seinem Ende einen 
breiten, zweizehigen FuB besitzt. Sofern keine andere 
Flamme zur Verfiigung stent, wird der lediglich 
aus einem Napfchen bestehende Brenner 22 
(Fig. 4) mit Alkohol, Brennsprit, einer Metatablette, 
Kolnisch Wasser usw. oder, wenn jedes andere 
Brennmaterial fehlt. beim AbgieBen mit der Extrakt- 
phase gefiillt (die allerdings beim Brennen etwas 
ruBt) und angeziindet. Auf das Kolbchen 21 wird 
der Kondensatorschlauch 26 aufgesetzt und das 
Reaktionsgemisch nach Beginn des Siedens w'ahrend 
einer Minute iiber der Flamme gekocht, Der beim 
Kochen aus dem Kolbchen entweichende ubelrie- 
chende Dampf kondensiert dabei im Kondensator- 
schlauch 26, so daB die ganze Reaktion praktisch 
geruchlos vor sich geht. Diese Geruchsvernichtung 
durch Kondensation ist von Bedeutung, denn ohne 
sie wiirde in vielen Fallen die Anwendung durch 
Laien. also in Wohnraumen, unmogiich gemacht. 

Nach dem Erkalten des Reaktionsgemisches wird 
der Kondensatorschlauch 26 in horizontaler Lage 
vom Kolbchen 21 abgenommeu, um ein Auslaufen 
des Kondensates zu vermeiden. Aus der letzten Por- 
tionenpackung des Diagnosemittels werden 1.5 ccm 
mit 4 mg Anilin-Fettgriin je Liter leicht griingefarb- 
ten Benzols. Tuluols oder Xylols zugesetzt und das 
Ganze k rat tig wiihrend 15 bis 20 Sekunden ge- 
schiittelt. 

Die von der sich oben abscheidenden Benzol- 
schicht ausgezogene rotviolette Fiirbung ist die Indi- 
kation fur die empfangnisfreie Zeit. Bleibt die 
Losung griin. wasserklar oder gelb bis braunlich. so 
ist entweder gar keine oder eine ungenugende Gelb- 
korperaktivitat und infolgedessen Empfangnisgefahr 
vorhanden. In diesem Fall wird die Analyse 2 bis 
3 Tage spiiter wiederholt. bis die rotviolette Farbung 
erscheint. Normalerweise reicht eine monatlich ein- 
bis zweimalige Vornahme der Bestimmung fur die 
Praxis volistandig aus. wobei die erste Bestimmung 
bei z. B. 28- bis 30tagigem Zyklus auf den 17. bis 
18. Zyklustag fallt. Die eigentliche Arbeitszeit zur 
Vornahme der Bestimmung betragt nur rund 15 Mi- 
nuten und deren gesamthafte Durchfiihrungsdauer 
etwa I Stunde (gegeniiber einigen Stunden Arbeits- 
zeit und einigen Tagen Durchfiihrungsdauer bei be- 
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kannten Verfahren zur Pregnandiolbestimmung). Die 
priiovulative empfangnisfreie Zeit wird wie bisher 
auf Grund der Methode nach Knaus — Ogino be- 
rechnet, wobei sich in der Praxis zeigte, daB die Zu- 
5 verlassigkeit durch diese Kombination nur unwesent- 
licii verandert wird. weil eine Vorverlegung der 
Ovulation sehr selten vorkommt. 

Gegeniiber den bisher bekannten Verfahren unter- 
scheidet sich das vorliegende vor allem in bezug auf 

io seine auBerordentliche Spezifitat und seine relative 
Empfindlichkeit, was die Verwendung von weniger 
als ein Drittel Tagesharnmenge zuIaBt. Der auBerst 
geringe Zeitaufwand erlaubt es, den Eintritt der 
empfangnisfreien Zeit schon 8 bis 9 Stunden nach 

15 Beginn der ersten Pregnandiolbildung im weiblichen 
Organismus festzustellen. Damit kann praktisch von 
einer Verspatung gegeniiber dem biologischen Ein- 
tritt der sterilen Phase nicht mehr gesprochen 
werden. 

20 Die Art der Extraktion in diinnem Strahl ist be- 
dingt durch die auBerst geringe Menge der verwen- 
deten Losungsmittel von nur 9 ccm bzw. ein Fiinf- 
undachtzigstel der Harnmenge oder rund ein Zehntel ' 
bis ein Zwanzigstel der bekannten Verfahren. Bei 

25 herkommlicher Extraktionsart (Schutteln, PreBluft- 
einblasen, Ruhrwerk usw.) wiirde sich die kleine 
Losungsmittelmenge unter der mechanischen Ein- 
wirkung schon in ungefahr 500 ccm salzgesattigtem 
Urin vollig auflosen. Die Zugabe von Amylalkohol 

30 zum Butylalkohol reduziert die Loslichkeit fur 
Pregnandiol und stellt infolgedessen eine erste Stufe 
im totalen Schwellenwert dar. 

Die Waschungsart besitzt gegeniiber konventionel- 
len Arten durch beispielsweise zwetmaliges Aus- 

35 schiitteln mit je einem Drittel des Extraktvolumens 
an n/3- bis n/10-Natronlauge eine rund dreiBigmal 
hohere Wirksamkeit, die einerseits durch die das 
Extraktvolumen um ein Mehrfaches iibersteigende 
Waschflussigkeitsmenge und andererseits durch den 

40 Athercharakter des Waschwassers bedingt ist, wel- 
ches letztere wiederum einem Obergang des Pregnan- 
diolgiukuronides in die Waschfliissigkeit stark ent- 
gegenwirkt. Da es jedoch unmogiich ist, den Uber- 
gang eines kleinen Anteils an Pregnandiol in die 

45 Waschfliissigkeit zu verhindern, so stellt dieser rest- 
liche Obergang einen weiteren Teil des Gesamt- 
schwellenwertes dar. 

Die wichtigste und das Verfahren am meisten ver- 
bessernde sowte auch verkiirzende Operation ist die 

50 Adsorptionstallung. Sie kann als katalytische Fal- 
lung bezeichnet werden. wobei das Adsorbens die 
Rolle des Katalysators spielt. AuBer der wesent- 
lichen Vereinfachung der Methode bietet sie den 
Vorteil. daB die Fiillung zu einer ausgesprochen 

55 zeitbedingten Operation wird: nur dem am rasche- 
sten und leichtesten ausfallenden StofT gelingt sie. 
da alle eventuell langsamer ausfallenden Stoffe be- 
reits vor ihrer Fallung am Silicagel fest gebunden 
sind. Die Adsorptionstallung ist deshalb spezifischer 

60 als die konventionellen FiiHungsmethoden. Da das 
Zuriickbleiben geringer Nlengen Ba-Pregnandiol in 
kristalliner Form im Innern der Poren des Silicagels 
nicht zu verhindern ist. terner ein weiterer Teil ein- 
fach am Silicagel ohne andere Umsetzungen adsor- 

65 biert bleibt und ein anderer Teil noch im Extrakt 
gelost enthalten ist. ergibt sich ein gewisser Verlust 
an Pregnandiol im Endresultat, der wiederum als 
Anteil am Gesamtschwellenwert zu betrachten ist. 

609 553/358 
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Die Zugabe von n.'10()0-HCl und Gasolin nach 
erfolgter Failunu zum Extrakt dienc zur Beschleu- 
nigung der Absetzung und zur Vermeidung der Ad- 
sorption von Verunreinigungen am Prazipirat. Durch 
die Ausziehung des bei der Glukuronsaurereaktion 5 
nach Tollens gebildeten Farbstoffes mittels Ben- 
zol oder seiner Homologen an Stelle von Ather wird 
der Test spezifischer. Durch die Griintarbung des 
Benzols werden schwach positive Befunde ve^mie- 
den, indem jede nur schwache Rotfarbung durch die io 
Komplementarfarbe Griin uberdeckt wird. Infoise- 
dessen sind jene physiologischen Minimalvverte "an 
Pregnandiol, weiche ihre Ursache in der Umwand- 
lung des Desoxycorticosterons in Progesteron, in 
einer praovuiativen ovariellen Progesteronsekretion 15 
und in einer eventuell ungeniigenden »normalen« 
Gelbkorperaktivitat haben. "nicht feststellbar. Diese 
Griintarbung soli als wichtigster Teil des Gesamt- 
schwellenwertes dessen genaue Einstellung ermog- 
lichen. Die gleiche Wirkung wie durch die verschie- 20 
denen aufgefuhrten Einzelstufen des Schwellenwer- 
tes konnte durch Reduktion des anfangJich verwen- 
deten Volumens Korperfliissigkeit der Frau bzw. 
Urin insofern erzielt werden, als daB dann die 2e- 
samthaft durch das Verfahren laufenden Mengen 25 
einfach der naturlichen Empfindlichkeitsgrenze der 
Bestimmungsmethode unterworfen wurden. Solche 
naturlichen Empfindlichkeitsgrenzen besitzen indes- 
sen meistens sehr stark »schleichenden« Charakter 
mit einer breiten Schwankungszone, so daB ein 30 
eigenclicher Schwellenwertpunkt auf diese Weise 
kaum erreichbar ware. 

Praktische Versuche mit dem neuen, erfindungs- 
gemaBen Verfahren haben eine wesentlich hohere 
Zuverlassigkeit als bei den besten herkommlichen 35 
Verhutungsmitteln ergeben. Es hat sich gezeigt, daB 
das Versagerrisiko dieser neuen Art Geburtenrege- 
lung um acht- bis zehnmal geringer ist als bei den 
bisherigen Methoden. 

Patentanspriiche: 

1. Verfahren zum Nachweis von Gelbkorper- 
stoffwechselprodukten in von der Frau ausge- 
schiedenen Korperflussigkeiten zu dem Zweck, 45 
die empfangnisfreien Tage der Frau zu bestim- 
men, dadurch gekennzeichnet, daB 
mindestens ein in der Korperrliissigkeit vorkom- 
mendes Gelbkorperstoffwechselprodukt durch 
mit einer Farbiinderung verbundene Reaktionen 50 
bestimmt wird und daB dabei MaBnahmen ge- 
troffen werden. um nur bei Anwesenheit solcher 
Mengen des StorTwechselproduktes die Farb- 
iinderung festzustellen, die einem leistungsfahi- 
gen Gelbkorper entstammen. " 5 5 

2. Verfahren nach Anspruch L. dadurch ge- 
kennzeichnet, daB ein in der Korperrliissigkeit 
der Frau vorkommendes Gelbkorperstoffwech- 

. selprodukt unter Bildung eines Farbstoffes zur 
Reaktion gebracht und die Erkennbarkeit dieses 00 
Farbstoffes so weit reduziert wird. daB nur 
solche Mengen des StorTwechselproduktes er- 
kennbar sind. die einem leistungsfahigen Gelb- 
korper entstammen. 

3. Verfahren nach Anspruch I oder 2. da- 65 
durch gekennzeichnet. daB ein im Urin der Frau 
vorkommendes Progesteronstoffwechselprodukt 
unter Bildung eines Farbstoffes zur Reaktion ge- 
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bracht und dieser Farbstoff durch die Gegenwart 
eines Kompiementarfarbstoffes so weit maskiert 
wird ? daB nur solche Mengen des Progesteron- 
stoffwechselproduktes erkennbar sind, die einem 
leistungsfahigen Gelbkorper entstammen. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche I 
bis 3. dadurch gekennzeichnet. daB im Urin der 
Frau vorkommendes Pregnandiotglukuronid in 
Gegenwart eines Gemisches von mindestens zwei 
Reaktionsstoffen in einen Farbstoff tibergefuhrt 
und dieser hierauf mit einem Losungsmittel aus 
der Reaktionslosung ausgezogen wird. welches 
Losungsmittel eine so groBe Menge eines Kom- 
piementarfarbstorTes enthalt. daB nur solche 
Mengen Pregnandiotglukuronid erkennbar sind, 
die einem leistungsfahigen Gelbkorper ent- 
stammen. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 
bis 4. dadurch gekennzeichnet, daB in Gegenwart 
von Saizsiiure und Naphthoresorcin eine Glu- 
kuronsaurereaktion des im Urin der Frau vor- 
kommenden }PregnandioIglukuronides erfolgt und 
daB dabei der gebildete rotviolette Farbstoff 
durch Benzol ausgezogen wird, das eine so groBe 
Menge eines griinen Kompiementarfarbstoffes 
enthalt, daB nur solche Mengen Pregnandiolglu- 
kuronid erkennbar sind, die einem leistungsfahi- 
gen Gelbkorper entstammen. 

6. Einrichtung in Form eines Extraktionsappa- 
rates zur Durchfiihrung des Verfahrens nach 
einem der vorstehenden Anspruche. dadurch ge- 
kennzeichnet, daB unten an einen die zu prii- 
fende Korperfliissigkeit enthaitenden Behalter (4) 
ein Auslaufrohr (3) losbar angesetzt ist. das eine 
feine Austrittsoffnung fur die zu priifende Kor- 
perfliissigkeit aufweist, und daB Iotrecht unter 
der Austrittsoffnung ein rohrformiger Behalter 
(2) vorgesehen ist. der eine Losungsmittelsaule 
enthalt und an seinem unteren Ende mit einem 
Oberlaufrohr (2a) in Verbindung stent, und daB 
schlieBlich die freie Offnung des~Oberlaufes (2 a) 
so weit unter dem Niveau der feinen Austritts- 
offnung liegt, daB der aus der feinen Offnung 
austretende Fliissigkeitsstrahl die Oberseite de7 
Losungsmittelsaule in Form einer Folge von 
Fliissigkeitstropfen erreicht. 

7. Einrichtung nach Anspruch 6. dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Abmessungen der feinen 
Offnung des Extraktionsapparates derart sind. 
daB sie einen Fliissigkeitsstrahl von hochstens 
100 ccm pro Minute durchlaBt, und daB der 
rohrtormige Behalter (2) einen Durchmesser von 
hochstens 20 mm besitzt. 

S. Diagnosemittel zur Durchfiihrung des Ver- 
fahrens nach Anspruch 1. dadurch gekennzeich- 
net. daB es in einem Totalvolumen von hoch- 
stens 60 ccm mindestens zwei Stoffgemische ent- 
halt. von denen das eine im Kontakt mit min- 
destens einem in einer Korperrliissigkeit der Frau 
vorkommenden Gelbkorperstoffwechselprodukt 
zu einer Farbveranderung fiihrt, wan rend das 
andere geeignet ist. die Farbveranderung derart 
zu hemmen. daB nur solche Mengen des StorT- 
wechselproduktes erkennbar sind. die einem lei- 
stungsfahigen Gelbkorper entstammen. 

9. Diagnosemittel nach Anspruch S. dadurch 
gekennzeichnet. daB es mindestens zwei Stoff- 
gemische enthalt. von denen das eine im Kon- 



1 214 

13 

takt mit mindesteas einem im Urin der Frau vor- 
kommenden Progesteronstoffwechselprodukt zur 
Bildung eines Farbstoffes fiihrt, wahrend das 
andere eine Komplementarfarbe dazu aufweist. 
die durch Zusatz zum FarbstofT diesen so weit 5 
maskiert, daB nur solche Mengen des Stoffwech- 
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selproduktes erkennbar sind. die einem lei- 
stungsfahigen Gelbkorper entstammen. 

In Betracht gezogene Druckschriften: 
The American Journal of Physiology, 121, H. 1. 
1938, S. 98 bis 106. 
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The invention relates to a procedure, devices 
and diagnostic agents for the detection of corpus 
luteum metabolic products in the body fluids excreted 
by women for the purpose of determining the non- 
concept ive days of the women. 
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The known procedures for the detection of 
corpus luteum metabolic products were previously unable 
to be used for the determination of the conception- free 
days of the women, since certain amounts of these 
5 metabolic products are always present in the body 
fluids excreted by the women and detection reactions 
directed at these were considered as too unreliable for 
the purpose indicated. 

The invention starts from the object of 
10 remedying the difficulty outlined and proposing a 
detection procedure for , corpus luteum metabolic 
products which makes possible a reliable determination 
of the conception- free days of women. 

The object is achieved according to the 
15 invention in that at least one corpus luteum metabolic 
product occurring in the body fluid is determined by 
means of reactions associated with a colour change and 
in that measures are taken here in order to detect the 
colour change only in the presence of those amounts of 

2 0 the metabolic product which originate from a functional 

corpus luteum . 

An appliance preferably used for carrying out 
the detection procedure according to the invention is 
distinguished in that an outlet tube, which has a fine 
25 outlet opening for the body fluid to be tested, is 
removably attached at the bottom to a container 
containing the body fluid to be tested, and in that a 
tubular container which contains a solvent column and 
is connected at its lower end to an overflow tube is 

3 0 provided perpendicularly under the outlet opening, and 

in that finally the free opening of the overflow is so 
far below the level of the free outlet opening that the 
fluid jet emerging from the fine opening reaches the 
top of the solvent column in the form of a series of 
35 liquid drops. 

A diagnostic agent for carrying out the 
procedure according to the invention is characterized 
in that it contains at least two substance mixtures in 
a total volume of at most 60 cc, of which one, on 
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contact with at least one corpus luteum metabolic 
product occurring in a body fluid of the woman, leads 
to a colour change, while the other is suitable to 
inhibit the colour change in such a way that only those 
amounts of the metabolic product are detectable which 
originate from a functional corpus luteum. 

The ovulation date was regarded until now as a 
criterion in the determination of the non- concept ive 
period in women. Accordingly, all methods known to date 
for the determination of the non- concept ive period are 
directed at a determination of ovulation as such which 
is as accurate as possible. According to the most 
recent knowledge of the inventor, however, ovulation is 
meaningless in relation to the non- concept ive period, 
because the biological sterility of women which in 
general follows an ovulation is not a result of the 
ovulation, but one of the corpus luteum forming in the 
implanted graafian follicle. For this reason, not 
ovulation, but the f unctionability of the corpus 
luteum, is detected according to the invention in the 
determination of the non- concept ive period. 

As is known, the corpus luteum produces 
progesterone, which exerts the following important 
functions in the course of the menstrual cycle in 
women : 

1. it inhibits further maturation of the ovum in 
the ovaries ; 

2. it paralyses the uterine musculature as 
protection for the 

3. endometrium which is changing and "growing" in 
the secretory state under its influence, and 

4 . as a further protective function for the 
endometrium, it increases the viscosity of the 
cervical mucous plug in the cervix. 

These four - genital functions, however, are only 
guaranteed if the progesterone production of the corpus 
luteum reaches an adequately high level . 

In the case of inadequate progesterone 
production or a not completely functional corpus luteum 
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(which can be the case with or without external 
influences, such as, for example, health cures, changes 
of climate, diseases etc.), the inhibition of the 
maturation of the ovum in the ovaries is not always 
guaranteed as the first thing. Within the next 8 to 10 
days a second follicle which is ready to burst is then 
formed in the same menstrual cycle, which bursts 
immediately before the menstrual period which 
customarily follows during the normal decrease in the 
amount of progesterone, which per se is already too 
low. A premenstrual secondary ovulation results, which 
can lead to conception in the so-called "non- 
conceptive" period. The second corpus luteum forming in 
the secondary ovulation prevents the occurrence of the 
menstruation which is customary at this point in time 
and shifts this up to its degeneration by 12 to 14 days 
if the secondary ovulation has not led to 
fertilization. Of course, the premenstrual secondary 
ovulation can also occur in a completely functional 
corpus luteum; fertilization, however/ is then not 
possible, because in the case of sufficiently high 
progesterone production the uterine mucosa are in the 
grown state and the cervical mucus is of increased 
viscosity, so that these two natural barriers block the 
penetrating spermatozoa from entering and passing 
through the uterus and as a result ascending to the 
ovaries . 

These connections were found experimentally 
under practical testing by a relatively large number of 
married couples. Premenstrual secondary ovulations 
resulted here, both in the case of inadequate and 
adequate corpus luteum activity. Pregnancies arose, 
however, only in the first case, while the second type 
of secondary ovulations remained without consequences. 

Measured on the most important excretion 
product of progesterone, pregnanediol glucuronide, 
which additionally contains 25% of pregnanolone in its 
complex as an "impurity", it turned out on the basis of 
these empirical experiments that in the average case it 
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is possible to speak of the presence of a functional 
corpus luteum with a daily excretion of 3.5 mg of 
pregnanediol glucuronide (including pregnanolone) and 
in some isolated cases of at least 2.5 mg. This 
relationship agrees well with the already known facts 
that during the proliferation phase of the endometrium 
1 to 2 mg of pregnanediol glucuronide per day are 
excreted in the urine of women, which minimum amounts 
originate from the corticoadrenal metabolism or 
premature luteinisation of the follicle. On the other 
hand, as known, the normal amounts of pregnanediol 
glucuronide excreted in the actual corpus luteum phase 
are on average 8 to 9 mg per day. 

Below the abovementioned threshold value of 3.5 
or 2.5 mg of pregnanediol glucuronide per day, 
fertilizable secondary ovulations result, because the 
simultaneous growth of the uterine mucous membrane and 
the increase in the cervical mucus viscosity are 
incomplete and cannot act as barriers, whereas 
secondary ovulations above this threshold value are no 
longer fertilizable . 

On consideration of the threshold values 
mentioned on the other hand, however, not only the 
f unctionability of the corpus luteum can be detected, 
but at the same time the small amounts of progesterone 
or pregnanediol originating from the corticoadrenal 
metabolism (conversion of the deoxycorticosterone into 
progesterone) and the amounts already ubiquitously 
produced preovulatively in the unburst follicle are 
also "reconciled". The previously known procedures, be 
they now for progesterone or pregnanediol glucuronide 
determination, and further procedures for the 
determination of other degradation products of 
progesterone, can be provided with sensitivity 
thresholds which are equivalent to the threshold values 
mentioned further above. Thus, those purely 
quantitative substance determination procedures 
automatically become qualitative procedures for the 
determination of the non- concept ive period if the 
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procedure time needed for carrying them out is not too 
long, in order to keep the reaction so early that a 
satisfactory utilization is still possible. 

The introduction of such a threshold value into 
any known procedure can be simply achieved in that, for 
example, the obviousness of a colour reaction is raised 
up to the prescribed limit. This can be achieved in 
that either, as a result of restricted stoichiometric 
reaction, only so much of the reacting substance is 
absorbed in the colour reaction that it responds only 
at the threshold value as a result of its intrinsic 
sensitivity limit (e.g. use of poor solvents in order 
that only part of the reacting substance goes into 
solution) , or else in that the colour reaction itself 
is inhibited by chemically or physically acting 
additives. Such additives can be oxidizing or reducing 
(bleaching) and also complex- forming substances which 
mask the corresponding colour components, or 
alternatively adsorbent or precipitating agents which 
in themselves take up or precipitate the threshold 
component, or complementary colours which compensate 
the threshold component . 

The procedures for the determination of 
progesterone in the blood or its degradation products 
and especially pregnanediol glucuronide in the urine 
known today are virtually unusable for birth control 
and are suitable only for clinical diagnostic purposes. 
They are involved in every respect and require 
expensive equipment and highly qualified personnel. 
Moreover, all of them produce the results with so great 
a delay that practical application cannot be considered 
at all without significant modifications. The procedure 
according to the invention avoids these disadvantages. 
As ' the detection of the non- concept ive period does not 
necessitate any quantitative hormone determination, but 
only the determination of a minimum hormone level in a 
semiquantitative manner, a simple procedure which can 
be carried out rapidly has been developed. 



THIS PAGE BLANK (uspto) 



The procedure can be carried out so simply and 
the expenditure of time needed for carrying it out are 
so low that it is suitable not only for the laboratory 
equipped for its clients especially for the purpose of 
determining the non- concept ive period, but moreover can 
be used by any unskilled people or any woman herself at 
home. Whereas in the laboratory any apparatus which is 
adapted to the procedure requirements, in particular 
the extraction of the metabolic products from the body 
fluid, is suitable for unskilled people a specially 
small -sized device which makes possible schematic 
operation according to use instructions is 
indispensable. For the rapid and reliable carrying-out 
of the procedure according to the invention by 
unskilled people, the diagnostic agent, i.e. the 
necessary chemicals, solvents, reagents, dyes etc., is 
expediently prepared as a pack measured ready- for-use 
for one determination each and which can be kept as 
long as possible. These packs consist, for example, of 
ampoules, tubes and the like made of glass or plastic 
and also plastic tubing etc. sealed off in the form of 
portion packs. Such combined packs for one 
determination each not only save the troublesome 
measurement of the individual portions, but also 
guarantee greater durability than, for example, in the 
case of bottles which are opened again and again. 

Such a combined diagnostic agent according to 
the invention in packed form weighs, for example, 3 0 g 
and has a volume of approximately 34 cc; it can be 
combined to give annual packs for twelve to twenty 
determinations having a total weight of around 500 g. 
The individual diagnostic agent for one determination 
does not quite weigh 16 g and has a volume of around 19 
cc, i.e. significantly less than in the case of all 
known pregnanediol glucuronide determination 

procedures, of which not a single one can manage with a 
total of less than 60 to 70 cc of chemicals. 

The implementation of the procedure according 
to the invention is described purely for example below 
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in an embodiment preferred for the pregnanediol 
glucuronide-pregnanolone complex : 

Fig. 1 shows an extraction apparatus belonging 
to the device in the operating state; 

Fig. 2 shows a complete device boxed one inside 
the other in the non-operating state; 

Fig. 3 shows a shaking beaker for the wash 
liquids with an attached cover; 

Fig. 4 shows a vessel holder with a reaction 
vessel, a burner and a condenser tube in the operating 
state . 

The procedure consists essentially in 
extracting the pregnanediol glucuronide complex from 
the fresh urine, which is excreted during the course of 
8 to 10 hours and then saturated with sodium chloride, 
washing the extract, subsequently precipitating the 
pregnanediol glucuronide-pregnanolone complex directly 
as a barium salt and then investigating it as a 
precipitate for its glucuronic acid content with the 
aid of Tollens reaction. Both in the extraction stage, 
the washing of the extract, the precipitation and the 
colour reaction according to Tollens, intentional 
inhibition stages are incorporated into the procedure 
which reduce its sensitivity to the threshold value 
mentioned further above. Reference is later made in 
greater detail to these inhibition stages. 

The extraction apparatus (Fig.l) expediently to 
be used by unskilled people consists of a basic vessel 
1 and an extractor 2 inserted therein (tube diameter 
advantageously 10.5 mm, not over 20 mm), which 
hermetically seals to the base vessel 1 by means of 
seals 9. A nozzle piece 3 (diameter advantageously 0.58 
mm) is screwed on the extractor 2 via a seal 14 and a 
top vessel 4 is screwed onto this via a seal 18. In the 
top vessel 4 is inserted a sieve 7 held by a tension 
spring 6, and the whole is closed with a mounted cap 5. 
In the upper part of the extractor 2 is located a pump 
consisting of a piston 15, a stop screw 16, a pressure 
spring 17 and a valve tube 25, and a valve consisting 
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of a valve head 12, a valve disc 11, a seal 10 and a 
passage opening 13. Attached to the side of the 
extractor 2 is an overflow 2a and at the very bottom a 
closing cover 8. In the upper part of the nozzle piece 
3, i.e. directly above the nozzle, a regulating valve 
can be attached in order to regulate the pressure of 
the jet of urine flowing through the nozzle; this 
valve, however, is not absolutely necessary and is 
therefore left out in the drawing. 

In the non-operating state of the device (Fig. 
2) the top vessel 4, the nozzle piece 3 and all other 
components are accommodated in the interior of the base 
vessel 1. The device then has only around one third of 
its operating height. The cover 5, whose seal 19 is 
intended to seal a shaker beaker 23 (fig. 3), is then 
screwed into the upper part of the extractor 2 , where 
the nozzle piece 3 is fixed in the operating state. The 
valve 12 is closed and the pump piston 15 is held down 
by the cover 5. Two wire clamps 24 clamped onto the 
extractor 2 are intended to retain the two reaction 
vessels 21, e.g. of fire-resistant glass (of which only 
one is shown in section in Fig. 2),, and the nozzle 
piece 3 in the interior of the base vessel or of the 
top vessel 4. At the very bottom, the shaker beaker 23 
is fixed by the widened calming part of the extractor 
2, below a burner 24 and in addition a vessel holder 
20. A condenser tube 2 6 (Fig. 4) and the sieve 6,7 are, 
because they are elastic and therefore accommodatable 
everywhere in the interior of the device, not 
indicated . 

The base vessel 1 serves as a collection vessel 
for the urine and for its saturation with sodium 
chloride. The amount of urine from an excretion time of 
8 to 10 hours is made up with tap water to the mark on 
the base vessel 1 (Fig. 1) , which corresponds to an 
amount of 700 cc, which amount is rarely exceeded 
within 8 to 10 hours. So much sodium chloride is added 
to this that the liquid level rises from the lower to 
the upper mark (770 cc) . Extractor 2 with the screwed- 
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on covers 5 and 8 is then inserted into the base vessel 
1 so that this is hermetically sealed by the seals 9. 
After vigorous shaking lasting for 4 0 seconds, the 
urine is saturated with the added sodium chloride. 

During the shaking, the extractor 2 is also 
filled with urine by the adjacent overflow 2a. After 
unscrewing the cover 5 to expose the upper opening of 
the extractor tube 2, the valve 12 consisting of the 
disc 11, seal 10 and the opening 13 is opened. This 
allows for the escape of the air in the subsequent 
extraction, in which the base vessel 1 slowly fills. 
After filling of the extraction fluid contained, for 
example, in one portion pack of plastic tubing, 
consisting of 9 cc of amyl butyl alcohol in the volume 
ratio 1:2 into the extractor tube 2, a solvent column 
is formed in this which forms a layer on the salt- 
saturated urine; as a result of the overflow, the 
solvent always adjusts to the same level, namely 
approximately 4 cm below the nozzle. After filling, the 
nozzle piece 3 is screwed onto the extractor 2 and the 
top vessel 4 is screwed onto this and into the latter 
is placed the sieve 6,7. After this, the base vessel 1 
filled with salt-saturated urine is taken off and 
emptied into the top vessel -4. The base vessel 1 is 
immediately attached again at the bottom, since urine 
soon escapes through the overflow; the cover 5 is 
placed on the vessel 4 and the apparatus is put aside. 

The amount of urine of around 770 cc then flows 
for approximately 3 5 minutes in a fine jet through the 
nozzle and impacts on the surface of the amyl butyl 
alcohol in the extractor at that position where the jet 
begins to break up into fine droplets (flow quantity 
approximately 22 cc per minute) . The urine is broken 
here into many minutely small droplets, which slowly 
fall through the solvent layer, combine under this 
again with the already extracted urine, ascend through 
the overflow 2a and flow back into the base vessel. 1. 
The extraction of the pregnanediol glucuronide from the 
urine takes place here. 
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After the passage of the urine, the vessel 4 
and the nozzle piece 3 are unscrewed, rinsed with water 
and attached again. The washing fluid necessary for the 
extract washing, consisting of 5 cc of ammoniacal 
ether-butanol mixture (from a portion pack made of 
plastic) in the volume ratio 5:1 and 0.5 cc of water 
with 200 mg of sodium chloride dissolved therein, is 
vigorously mixed in the shaking beaker 23 closed by the 
cover 5 (Fig. 3) and emptied into the top vessel 4. The 
washing liquid then passes, similarly to the urine in 
the extraction, through the extract phase, and washes 
this so that the greatest part of the impurities is 
washed out of the extract. As a result of the ether 
character of the wash liquid and the small addition of 
sodium chloride, the pregnanediol glucuronide in the 
majority of all cases does not pass over into the 
washing liquid. There are meanwhile, however, 
exceptional cases with extremely slightly contaminated 
urines: the impurities are already removed from the 
extract in the first moment of washing, so that the 
greatest part of the washing liquid passes through the 
extract without further absorption of substance and for 
this reason can wash out the pregnanediol glucuronide 
despite the ether and sodium chloride content. In such 
cases of chronically slightly contaminated extracts, it 
is recommended in each case to use only two thirds of 
the around 4 0 cc of mixed washing liquid or in extreme 
cases only half. Rewashing with 35 to 40 cc of 
saturated brine for the purpose of dewatering of the 
turbid extract and removal of excess ammonia then takes 
place. The extract is then usually colourless and 
clear. 

After the deposition of the last, finest brine 
droplets in suspension (2 to 3 minutes after washing 
with brine) , nozzle piece 3 and top vessel 4 are 
unscrewed and the valve 12 is closed. The urine level 
in the base vessel 1 is now somewhat above the overflow 
opening 2a as a result of the volume increase due to 
the washing liquids. An appropriately shaped plunging 
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syphon (not shown in the drawings) is pressed onto the 
seal 14 and the pump plunger 15 is actuated with the 
index finger of the other free hand. The finger 
pressing on the plunger is at the same time an inlet 
5 valve, and the air forced into the base vessel 1 is 
prevented from escaping by the valve tubing 25. As a 
result of the excess pressure generated in the interior 
of the vessel 1, the extract phase ascends in the 
extractor until it is completely in the plunging syphon 

10 resting on the seal 14, Its free opening at the upper 
end is then kept shut with the finger and the extract 
is emptied into one of the small reaction flasks 21 
made of fireproof glass, which must be dry inside. 
Instead of using excess pressure through the pump 15, 

15 the extract can of course also be sucked out of the 
extractor 2 by means of pipette and suction valve. The 
delicate pump device could thus be superfluous. 

Inspite of its colourlessness, the washed 
extract is still relatively highly contaminated. For 

2 0 this reason, the pregnanediol glucuronide is 

advantageously precipitated directly from the extract 
as the barium salt, which is not conventionally 
possible because of the solubility and concentration 
conditions. To this end, 0.3 g of silica gel of 0.2 to 
25 1.0 mm grain size, which is impregnated with around 2 8 
mg of barium acetate by hydration in distilled water 
containing 100 g of barium acetate per litre and 
subsequent drying, are added to the extract from the 
corresponding bag of diagnastic agent. The extract and 

3 0 silica gel are moderately shaken for approximately 1 

minute. In this procedure, a part of the residual 
moisture remaining in the extract is first deposited on 
the silica gel and forms a water sheath around this, 
which contains the above barium salt dissolved in a 
3 5 very high concentration. Almost simultaneously, almost 
all substances present in the extract are adsorbed by 
the moist silica gel by passing them through the barium 
salt /water sheath. In this passage, the sodium 
pregnanediol glucuronide is precipitated momentarily as 
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barium pregnanediol glucuronide and as a result of the 
mechanical action of the shaking is immediately washed 
back into the extract from the water sheath. This 
operation, which is made up of an adsorption, almost 
simultaneous precipitation and quasi-desorption and 
theoretically completes the conventional stages of 
adsorption, elution, drying, redissolution, 

precipitation etc. in a single stage, is designated 
below as adsorption precipitation. 

The suspension crystallizate is emptied into a 
second dry bulb 21 with the liquid phase leaving behind 
the silica gel and, to accelerate the deposition of the 
suspension 0.5 cc of gasoline, petroleum ether, benzene 
etc. and 0.1 cc of N/1000 hydrochloric acid is added 
from a further portion pack of the diagnostic agent and 
mixed by very vigorous shaking. Owing to this, the 
solid crystal constituents become wet and "tacky" on 
their surface; they mutually deposit on one another 
and, owing to this and as a result of the increase in 
weight caused by the moisture, fall relatively rapidly, 
(within 10 to 20 minutes) into the base of the bulb, 
where they likewise stay stuck as a result of their 
moisture content. By means of this, simple emptying of 
the mother liquid without stirring up the precipitate 
becomes possible. The hydrochloric acid content of the 
moisture prevents adsorption of uronic acid impurities 
on the precipitate. 

The supernatant liquid is then emptied off, the 
bulb 21 is allowed to stand inverted for a short time 
in order to make possible residue-free emptying of the 
extract liquid, and the residue sticking to the bulb 
wall is taken up in tap water, which is poured in up to 
the graduation mark of the bulb 21 (Fig. 4). 1.5 cc of 
pure, concentrated hydrochloric acid (specific weight 
1.19) and 0.5 cc of ethyl or propyl alcohol (pure) 
containing 3 mg of naphthoresorcinol are added to this 
water from further portion packs of the diagnostic 
agent. If the naphthoresorcinol solution is to be made 
storable for at least one year, the alcohol is 
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deaerated (by boiling with reflux condensation) and 
after this saturated with C0 2 before dissolving the 
naphthoresorcinol . 

To put down the flask 21, use is made of the 
flask holder 20 (Fig. 4) , which together with the 
inserted flask 21 forms a securely standing tripod, as 
it has a broad, two-toed foot at its end. If no other 
flame is available, the burner 22 (Fig. 4) , consisting 
only of a little bowl, is filled with alcohol, 
methylated spirit, a Meta tablet, eau de cologne etc. 
or, if every other fuel is lacking, is filled with the 
extract phase on pouring off (which, however, smokes 
somewhat on burning) and ignited. The condenser tubing 
2 6 is mounted on the flask 21 and the reaction mixture 
is heated over the flame for one minute after the start 
of boiling. The vile- smelling vapour escaping from the 
flask on boiling condenses in the course of this in the 
condenser tubing 26, so that the whole reaction 
proceeds virtually without odour. This destruction of 
odour by condensation is of importance, since without 
it use by unskilled people, i.e. in living rooms, would 
in many cases be made impossible. 

After the cooling of the reaction mixture, the 
condenser tubing 26 is removed from the flask 21 in the 
horizontal position in order to avoid running-out of 
the condensate. From the last portion pack of the 
diagnostic agent, 1.5 cc of benzene, toluene, or xylene 
which has been coloured slightly green with 4 mg of 
Aniline Oleogreen per litre are added, and the entire 
mixture is vigorously shaken for 15 to 20 seconds. 

The red-violet colouration extracted from the 
benzene layer seperating out at the top is the 
indication of the non- concept ive period. If the 
solution remains green, water-clear or yellow to 
brownish, either no corpus luteum activity at all or an 
inadequate corpus luteum activity and consequently 
danger of conception is present. In this case, the 
analysis is repeated 2 to 3 days later until the red- 
violet colouration appears. Normally, carrying out the 
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determination once or twice monthly is completely 
sufficient in practice, the first determination falling 
on the 17 th to 18 th day of the cycle in, for example, a 
28- to 30-day cycle. The actual working time for 
carrying out the determination is only around 15 
minutes and its entire implementation time is 
approximately 1 hour (compared with a few hours working 
time and a few days implementation time in known 
procedures for pregnanediol glucuronide determination) . 
The preovulative non-conceptive period is calculated as 
previously on the basis of the method according to 
Knaus Ogino, it becoming evident in practice that the 
reliability is only insignificantly modified by this 
combination, because bringing forward of the ovulation 
very rarely occurs . 

Compared with the previously known procedures, 
the present procedure differs especially with respect 
to its extraordinary specificity and its relative 
sensitivity, which allows the use of less than one 
third of the daily urine output. The extremely low 
expenditure of time allows the onset of the non- 
conceptive period to be determined just 8 to 9 hours 
after the start of the first pregnanediol glucuronide 
formation in the female body. Thus in practice, a delay 
relative to the biological onset of the sterile phase 
can no longer be spoken of. 

The manner of extraction in a thin jet is due 
to the extremely small amount of solvent used of only 9 
cc or one eighty- fifth of the urine output or around 
one tenth to one twentieth of the known procedure. In 
the conventional type of extraction (shaking, 
compressed air injection, stirrer etc.) the small 
amount of solvent would completely dissolve even in 
approximately 500 cc of salt -saturated urine under the 
mechanical action. The addition of amyl alcohol to the 
butyl alcohol reduces the solubility for pregnanediol 
glucuronide and consequently constitutes a first stage 
in the total threshold value. 
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Compared with conventional types, the type of 
washing by, for example, shaking twice with one third 
each of the extract volume of N/3 to N/10 sodium 
hydroxide solution has around a thirty times higher 
efficiency, which is caused on the one hand, by the 
amount of washing liquid exceeding the extract volume 
by several times and on the other hand by the ether 
character of the washing water, the latter of which in 
turn strongly counteracts a transition of the 
pregnanediol glucuronide into the washing fluid. 
However, since it is impossible to prevent the 
transition of a small portion of pregnanediol 
glucuronide into the washing fluid, this residual 
transition constitutes a further part of the total 
threshold value. 

The operation which is most important and 
improves and also shortens the procedure the most is 
adsorption precipitation. It can be designated as 
catalytic precipitation, the adsorbent playing the role 
of the catalyst. Apart from the significant 
simplification of the method, it offers the advantage 
that the precipitation becomes a decidedly time- 
dependant operation: only the most rapidly and most 
easily precipitating substance succeeds it, as all 
possibly more slowly precipitating substances are 
firmly bound to the silica gel even before their 
precipitation. Adsorption precipitation is therefore 
more specific than the conventional precipitation 
methods. As the remaining behind of small amounts of Ba 
pregnanediol glucuronide in crystalline form in the 
inside of the pores of the silica gel cannot be 
prevented/ and in addition a further part simply 
remains adsorbed on the silica gel without other 
reactions and another part is contained still dissolved 
in the extract, a certain loss of pregnanediol 
glucuronide arises in the final results, which in turn 
is to be considered as a component of the total 
threshold value. 
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The addition of N/1000 HC1 and gasoline to the 
extract after precipitation has taken place serves to 
accelerate the deposition and to avoid the adsorption 
of impurities on the precipitate. Owing to the 
extraction of the dye formed in the glucuronic acid 
reaction according to Tollens by means of benzene or 
its homologues instead of ether, the test becomes more 
specific. As a result of the green colouration of the 
benzene, weakly positive results are avoided in that 
any only slightly red colouration is masked by the 
complementary colour green. Consequently, those 
physiological minimum values of pregnanediol 
glucuronide which have their cause in the conversion of 
deoxycorticosterone into progesterone, in a preovulat 
ovarian progesterone secretion and in a possibly 
inadequate "normal" corpus luteum activity are not 
determinable. As the most important part of the total 
threshold value, this green colouration should make 
possible its exact adjustment. The same effect as due 
to the various individual stages of the threshold value 
mentioned could be achieved by reduction of the volume 
of the body fluid of women or urine initially used in 
so far as that the total amounts passing through the 
procedure would be subject simply to the natural 
sensitivity limit of the determination method. Such 
natural sensitivity limits, however, usually have very 
strong "insidious" character with a wide variation 
zone, so that an actual threshold value point would 
barely be achievable in this way. 

Practical experiments using the novel procedure 
according to the invention have afforded a 
significantly higher reliability than with the best 
conventional contraceptive agents. It has been shown 
that the risk of failure of this novel type of 
birthcontrol is lower by eight to ten times than in the 
previous methods. 
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Patent Claims: 



1. Procedure for the detection of corpus luteum 
metabolic products in the body fluids excreted from 
women with the purpose of determining the non- 
concept ive days of the women, characterized in that at 
least one corpus luteum metabolic product occurring in 
the body fluid is determined by reactions associated 
with a colour change and in that measures are taken 
here in order only to determine the colour change in 
the presence of those amounts of the metabolic product 
which originate from a functional corpus luteum. 

2. Procedure according to Claim 1, characterized 
in that a corpus luteum metabolic product occurring in 
the body fluid of the woman is reacted with formation 
of a dye and the detectability of this dye is reduced 
so much that only those amounts of the metabolic 
product which originate from a functional corpus luteum 
are detectable. 

3. Procedure according to Claim 1 or 2, 
characterized in that a progesterone metabolic product 
occurring in the urine of the woman is reacted with 
formation of a dye and this dye is masked by the 
presence of a complementary dye to the extent that only 
those amounts of the progesterone metabolic product 
which originate from a functional corpus luteum are 
detectable . 

4 . Procedure according to one of Claims 1 to 3 , 
characterized in that pregnanediol glucuronide 
occurring in the urine of the woman is converted into a 
dye in the presence of a mixture of at least two 
reaction substances and this is then extracted from the 
reaction solution with a solvent, which solvent 
contains such a large amount of a complementary dye 
that only those amounts of pregnanediol glucuronide 
which originate from a functional corpus luteum are 
detectable. 

5 . Procedure according to one of Claims 1 to 4 , 

characterized in that a glucuronic acid reaction of the 
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pregnanediol glucuronide occurring in the urine of the 
woman is carried out in the presence of hydrochloric 
acid and naphthoresorcinol and in that in the course of 
this the red-violet dye formed is extracted by means of 
benzene which contains such a large amount of a green 
complementary dye that only those amounts of 
pregnanediol glucuronide which originate from a 
functional corpus luteum are detectable. 

6. Device in the form of an extraction apparatus 
for carrying out the procedure according to one of the 
above claims, characterized in that an outlet tube (3) 
which has a fine outlet opening for the body fluid to 
be tested is removably attached at the bottom to a 
container (4) containing the body fluid to be tested, 
and in that a tubular container (2) which contains a 
solvent column and is connected at its lower end to an 
overflow tube (2a) is provided perpendicularly under 
the outlet opening, and in that finally the free 
opening of the overflow (2a) is so far below the level 
of the fine outlet opening that the liquid jet emerging 
from the fine opening reaches the top of the solvent 
column in the form of a succession of liquid droplets. 

7 . Device according to Claim 6 , characterized in 
that the dimensions of the fine opening of the 
extraction apparatus are such that it lets through a 
liquid jet of at most 100 cc per minute, and in that 
the tubular container (2) has a diameter of at most 2 0 
mm. 

8. Diagnostic agent for carrying out the procedure 
according to Claim 1, characterized in that it contains 
at least two substance mixtures in a total volume of at 
most 60 cc, of which one, in contact with at least one 
corpus luteum metabolic product occurring in a body 
fluid of the woman, leads to a colour change, while the 
other is suitable for inhibiting the colour change such 
that only those amounts of the metabolic product which 
originate from a functional corpus luteum are 
detectable . 
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9. Diagnostic agent according to Claim 8, 

characterized in that it contains at least two 
substance mixtures, of which one, in contact with at 
least one progesterone metabolic product occurring in 
5 the urine of the woman, leads to the formation of a 
dye, while the other has a complementary colour to 
this, which masks this by means of addition to the dye 
to such an extent that only those amounts of the 
metabolic product which originate from a functional 
10 corpus luteum are detectable. 



Publications taken into consideration: 
The American Journal of Physiology, 121, V. 1, 
1938, pp. 98 to 106. 
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